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LO QUE SABEMOS HASTA AHORA

La tuberculosis es una de las infecciones con mayor
morbilidad en el mundo y es una causa de mortali-
dad en paises con elevada incidencia.

Espafia es uno de los paises de Europa occidental
con mayor nimero de casos, en el 2009 se noti-
ficaron 6.131 casos de tuberculosis respiratoria,
registrandose 16,6 casos de tuberculosis por cada
100.000 habitantes. Estas cifras hay que considerar-
las con reservas ya que se calcula que 1/3 de los
casos no se notifican, se estima que la incidencia en
Espafia es de 30/100000 habitante.?

Un tercio de la poblacién mundial, tiene una infec-
cién latente tuberculosa (ILTB), en la que el Myco-
bacterium tuberculosis persiste durante afios sin
manifestarse clinicamente, aunque solo entre un
5%-10 % de esta poblacién, desarrollard la enfer-
medad durante los dos afios siguientes tras estar en
contacto con el bacilo TBC.

En el 95% de los pacientes que no desarrollan la
enfermedad, el Mycobacterium TB queda en esta-
do latente dentro un granuloma en los pulmones,
y puede reactivarse a lo largo de la vida si existen
condiciones que alteren el estado inmune.

El TNF es una citocina que participa en la respuesta
inmunoldgica contra la infeccidn por M. tuberculosis
y otras bacterias intracelulares, entre otras funcio-
nes, inicia y mantiene la formacidén del granuloma
tuberculoso, que acantona a la micobacteria y con
ello evita el desarrollo de la enfermedad tuberculosa.

Con los farmacos anti TNF bloqueamos esta citoci-
nay con ello el efecto protector del granuloma, que

deja de realizar su funcién y permite la aparicién de
la enfermedad activa tuberculosa.

En la época previa a la introduccién de los bioldgi-
cos, se objetiva un mayor riesgo de TBC en los pa-
cientes con E.l.| si los comparamos con la poblacidn
general, sobre todo a expensas de los farmacos in-
munosupresores utilizados en estos pacientes.?

Aunque en general, el uso de farmacos anti TNF se
considera seguro, presentan efectos secundarios. En-
tre ellos es conocido el aumento de las infecciones
oportunistas, particularmente la tuberculosis, que
suele ser una reactivacion de una infeccién latente.

La mayoria de los pacientes con Enfermedad Infla-
matoria Intestinal (E.L.I), en algin momento de su
vida tendrdn factores de riesgo que propicien que el
mycobacterium TB se reactive , como son el uso de
farmacos anti TNF, el tratamiento con prednisona
0 equivalente a dosis mayores o iguales de 15 mg
durante mdas un mes, el habito tabaquico, la malnu-
tricion (BMI < de 20) o la inmunodepresién.?

Mads de un tercio de los pacientes con E.l.I, necesita-
ran a lo largo de su vida inmunosupresores o farma-
cos anti TNF para controlar la actividad de la enfer-
medad. En Espafia mas de un 10% de los pacientes
con E.l.I que son candidatos a farmacos bioldgicos
tienen ILTB, por ello, nos encontramos con una im-
portante poblacion con elevado riesgo de reactiva-
cién TBC tras comenzar el tratamiento anti TNF.*

La repercusion inicial de los farmacos anti TNF so-
bre el aumento de TBC, puso en alerta a gastroen-
terdlogos y reumatdlogos, cuando aparecieron los
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primeros casos de TBC en pacientes tratados con
infliximab a finales del afio 2000. En 2001 se publica
en The New England of Medicine una revision de
70 casos de TB en pacientes tratados con Infliximab.

Del trabajo de Kean y otros autores posteriores, se
observa que la TBC en pacientes en tratamiento
con farmacos biolégicos ,se desarrolla en un 98%
de los pacientes como resultado de la reactivacion
de una infeccion latente y de manera precoz, ya
gue como media la infeccién aparece dentro de
las 12 primeras semanas del inicio del tratamiento.
La localizaciéon de la enfermedad suele ser extra-
pulmonar en mas de la mitad de los casos y no es
infrecuente (24%) que se desarrolle una enferme-
dad diseminada.®

Durante los primeros afios de la terapia bioldgica,
se objetivé que la TBC era la infeccién oportunista
mas frecuente asociada con el IFX, en una recien-
te revisidn, la infeccion oportunista mas frecuente
asociada a bioldgicos son las de la piel.®

Tras los primeros casos de tuberculosis en pacien-
tes tratados con infliximab en Espana GETECCU
y en otros paises las distintas sociedades impli-
cadas fueron desarrollando documentos de reco-
mendaciones con el objetivo de disminuir los casos
de TB en pacientes candidatos a ser tratados con
anti TNF.7-3435

La incidencia de TBC varia entre los distintos pai-
ses y esto se refleja en el nUmero de casos de TBC
secundaria a tratamientos con bioldgicos (presen-
tan similar incidencia infliximab y adalimumab),
asi tenemos estudios de pacientes con E.l.| en tra-
tamiento con infliximab en los que no se registra
ningun caso de TBC.?

El haber incluido en la practica clinica el cribado,
tanto de TB latente como de enfermedad TBC, ha
permitido reducir la incidencia de esta infeccidn
en los candidatos a fdrmacos bioldgicos, asi como
evitar la transmision de la enfermedad. Los datos
de BIOBADASER vy estudios posteriores muestran
el impacto de las recomendaciones para reducir la

TBC, la eficacia en la disminucién de la reactiva-
cion TBC se sitUa entre un 78%- 90%.°

Por lo tanto, conocemos el mecanismo por el que
los farmacos bioldgicos pueden reactivar la infec-
cion tuberculosa latente y sabemos que existe una
poblacién importante de pacientes con E.L.I con
riesgo de reactivacién. La siguiente cuestion es
como identificar a estos pacientes.

La infeccidon tuberculosa latente (ILTB), se define
como una infecciéon por mycobacterium Tuberculo-
sis que se manifiesta por la positividad en la PPD o
IGRA sin evidencia de tuberculosis activa incluyendo
sintomas, cambios radiograficos o microbioldgicos
que evidencien replicacién de mycobacterium TB.°

La ILTB es un proceso asintomatico, su diagnostico
se basa en la historia clinica, la radiografia de térax
y las pruebas indirectas de la existencia del Myco-
bacterium tuberculosis en estado latente, dentro
de los granulomas pulmonares, nadie ha demos-
trado la presencia del M. tuberculosis en la enfer-
medad latente tuberculosa.™

En la historia clinica, buscaremos datos sobre epi-
sodios previos de TBC y si se completd el trata-
miento, si se realizd quimioprofilaxis, factores de
riesgo de contacto con personas con TB o con PPD
positiva, viajes a zonas endémicas con alta preva-
lencia de TB o vacunacion previa con BCG.

La Rx de Torax, sigue teniendo importancia como
método diagnostico, ya que nos permite identifi-
car imdagenes sospechosas de TBC antigua o infec-
cion activa.

Para investigar la ILTB tenemos dos pruebas, que
ponen de manifiesto el estado de hipersensibilidad
del paciente frente al contacto previo con las pro-
teinas del M. tuberculosis, la PPD y los IGRA (Inter-
feron Gamma Release Assay).

A nivel internacional existe una gran variabilidad
en cuanto a la preferencia de utilizacion de estos
dos test: en USA todos los pacientes se realizan de



rutina la PPD y no los IGRA, en Suiza todos los pa-
cientes realizan el screening con los IGRA y no la
PPD, en Alemania se aconseja la PPD sélo si exis-
te una alta sospecha epidemiolégica de TBC y los
IGRA son negativos.!?

El test mas antiguo y en la actualidad de eleccién
como screening, es la prueba de la Tuberculina o
PPD, que es un concentrado de proteinas deriva-
das de Mycobacterium TBC inactivo, su medicion
nos indica la probabilidad en el paciente de desa-
rrollar la enfermedad a lo largo de los afios.

La PPD tiene varias limitaciones: precisa de un en-
trenamiento para su administracion y lectura, ya
gue es una prueba cutanea en la que se mide el gra-
do de induracidn, tras la inyeccién intradérmica del
concentrado de proteinas a las 48-72 horas. Presen-
ta una menor sensibilidad en los pacientes desnu-
tridos, con anergia o en situaciones de inmunode-
ficiencia, lo que provoca falsos negativos. También
tiene una baja especificidad, debido a la vacuna-
cion previa con BCG o por la reactividad cruzada con
otras micobacterias no tuberculosas del medio.

En los pacientes inmunodeprimidos la PPD pue-
de dar falsos negativos, para evitar estas lecturas
erroneas, se plantea por una parte realizar el test
de PPD en dos tiempos (administrar una segun-
da dosis igual de PPD una semana después para
aprovechar el efecto empuje —booster- de la pri-
mera prueba) y por otra rebajar el punto de corte
en el que se considera positivo, a partir de PPD 5
mm o incluso cualquier diametro de induracién en
inmunodeprimidos, aunque esto ultimo no estd
consensuado.®

En dos trabajos encontraron que en aquellos pa-
cientes que previamente tenian una PPD negativa,
la realizacién del booster consiguid positivizar la
PPD ,y con ello incrementar el diagnostico de TBC
latente, entre un 8% y un 14 %.** 1

Ademas, en pacientes que siguen tratamiento con
inmunosupresores, corticoides o ambos, se hace
necesario realizar la PPD con booster. Uno de los
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hechos que explica nuevos casos de TBC, a pesar
de las recomendaciones establecidas ,es la no rea-
lizacidn sistematica del booster.®

A partir del 2001 se implementan nuevas técnicas
en el diagndstico de la infeccién TBC, que se de-
nominan IGRA (Interferon Gamma Release Asays),
estas se realizan en sangre periférica y estan basa-
das en la medicidn de la respuesta inmune celu-
lar especifica de las células T sensibilizadas por el
contacto con el Mycobacterium TBC. Estas células
al reencontrarse con los antigenos del Mycobacte-
rium TB producen interferon gamma, la cuantifica-
cion de este interferon, nos informa si hubo con-
tacto previo con el M. tuberculolsis.

Existen dos formas comerciales de esta técnica
Quantiferon TB Gold que mide la liberacion de in-
terferén gamma por técnicas de ELISAy el T SPOT-
TB que mide las células T especificas que secretan
IFN gamma. Existen trabajos que muestran que la
TSPOT-TB no se ve influenciada por las situaciones
de inmunodepresiéon e incluso un resultado inde-
terminado puede informar sobre la situacion de
anergia de un paciente.’®

La razon por la que los IGRA son mas especificos
gue la PPD en discriminar la infeccién latente en los
pacientes vacunados y de los infectados por otras
micobacterias, es que se utilizan antigenos especifi-
cos del M. tuberculosis ausentes tanto en la vacuna
BCG como en la mayoria de las micobacterias, esta
especificidad no es total, ya que comparte antige-
nos con M. marinum, M. Szulgai, M. Kansasii.

Los IGRA se pueden repetir inmediatamente sin el
riesgo de estimulacion de la inmunidad con lo que
se evita el efecto booster, son test objetivos al no
precisar entrenamiento para su lectura como la
PPD y se elimina la consulta de lectura, y con ello
la posible pérdida de pacientes que no acuden.

El mayor inconveniente de esta prueba esta en el
coste econdmico, pero se acepta que en paises de
elevada prevalencia es una prueba coste efectiva.
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En los pacientes inmunodeprimidos los resultados
discordantes entre los IGRA y la PPD, plantean in-
certidumbre en cuando a la actitud terapéutica a
tomar, asi hasta que no haya mas datos sobre el
valor predictivo de los IGRA a partir del seguimien-
to longitudinal y prospectivo en estos pacientes, la
PPD debe de determinar la actuacion terapéutica
en todos los casos.’

En relacidn a la utilidad de los IGRA para el diag-
nostico de la TB activa, el patrén oro sigue siendo
la confirmacion microbioldgica del M. tuberculo-
sis, en este contexto la utilidad en la practica cli-
nica seria para excluir enfermedad activa en las
formas de TB extrapulmonar o TB pulmonares no
baciliferas, sin perder de vista que hasta 1/3 de los
pacientes con TB confirmada pueden presentar un
IGRA negativo.!®

Es importante destacar que ninguna de las dos
pruebas, ni los IGRA ni la PPD, pueden distinguir
una infeccidn latente TB de una enfermedad acti-
va, una positividad en cualquiera de los dos mé-
todos de cribado requiere descartar clinicamente
enfermedad activa.

Conocemos el impacto que han tenido las reco-
mendaciones establecidas por las distintas socie-
dades médicas, para reducir el nUmero de casos
de TBC relacionados con el uso de farmacos bio-
l6gicos, pero todavia aparecen nuevos casos, no
existe una sola causa. Entre ellas estan las limita-
ciones de las pruebas de screening, en pacientes
con inmunodepresion o anergia y la falta de cum-
plimiento de las recomendaciones. Otra causa co-
nocida es el hecho que la quimioprofilaxis con INH
no otorga una proteccién completa (la eficacia de
la isoniacida varia en los distintos estudios entre
un 25-92%), sin perder de vista la posibilidad de
reinfeccidon exdgena (en el trabajo inicial de Keane
suponia un 3% de las TBC) o la falta adherencia a
los tratamientos de quimioprofilaxis o anti TBC.

El farmaco mas utilizado en la quimiprofilaxis es
la isoniazida (INH), con dosis de 300 mg al dia, se
aconseja para maximizar su eficacia los regimenes

de 9 meses, aunque es conocido que reduce la ad-
herencia al tratamiento ya que no hay que desdenar
gue se esta tratando una enfermedad asintomatica.

El tratamiento de la infeccién activa se basa en la
terapia estandar, no hay evidencias que este tipo
de pacientes necesiten prolongar la duracién del
tratamiento, existe la posibilidad de aparicion de
las formas multirrestistentes y de una respuesta
paraddjica con empeoramiento de la clinica respi-
ratoria tras comenzar el tratamiento anti TBC.

RESUMIENDO LO COMENTADO HASTA AHORA:
Sigue vigente el esquema de H2 clinica + Rx de Té-
rax + PPD con booster en el screening de la infec-
cion latente tuberculosa. El test con IGRA tendria
un su papel en aquellos pacientes con PPD negati-
va e inmunodeprimidos. La otra indicacién de los
IGRA seria en aquellos pacientes vacunados con
BCG que presentan PPD positiva.

Screening de la tuberculosis latente *

SITUACIONES EN LAS QUE LA PPD y B ES SUFICIENTE

NO INFECTADO
INFECTADO

A- PPDy B negativa en inmunocompetente -
B- PPD y B positiva en no vacunado con BCG ->

SITUACIONES EN LAS QUE LA PPD y B SE COMPLEMENTAN CON IGRAS

RIESGO DE FALSO NEGATIVO
RIESGO DE FALSO POSITIVO

A- PPDy B negativa en inmunodeprimido -
B-PPDy B positivo en vacunado BCG -

PPD y B: PPD con la realizacion de Booster.
(*)Ademas de H2 clinica y Rx Torax

LO QUE NOS QUEDA POR AVANZAR

Los retos del futuro, son por una parte identificar
mejor aquellos pacientes con infeccion tuberculo-
sa latente y por lo tanto candidatos a tratamiento
con quimioprofilaxis. Para ello nos enfrentamos con
unas particularidades en un grupo de enfermos de
E.l.I como son la anergia, la malnutricion y la in-
munodepresion, que disminuyen la fiabilidad de las
pruebas de las que disponemos actualmente.

Por otra parte necesitamos conocer con futuros
estudios el riesgo real de reactivacién de TBC al



reiniciar el biolégico tras una infeccion tuberculosa
durante el tratamiento con anti TNF y por ultimo el
mantener el cumplimiento a lo largo del tiempo las
recomendaciones establecidas para disminuir la in-
cidencia de TBC.

Cada vez son mas los trabajos sobre el papel de los
IGRA en el screening de la TBC latente, pero todavia
existen lagunas sobre el lugar que ocupan estas téc-
nicas en los pacientes candidatos a tratamiento con
farmacos bioldgicos, y sobre todo si presentan inmu-
nodepresion. Mas aun, se plantea si los IGRA podrian
sustituir a la PPD en un futuro o son pruebas com-
plementarias.

Un reciente estudio, en la que se valora la rentabili-
dad del Quanti-Feron TB Gold Testing en el screening
de la TBC latente en pacientes con E.lI, encuentran
que el uso de inmunosupresores no influye en los re-
sultados de este IGRA, entre los pacientes con IGRA
negativo encontraron un caso con PPD negativo que
desarrolld una reactivacion de la TBC, ante este dato
llaman la atencién sobre las limitaciones de ambos
test en los pacientes inmunodeprimidos.*

En otro trabajo, compara el QFT-G-IT con la PPD en
pacientes con E.l.l en los resultados encontraron una
pobre concordancia entre IGRA y la PPD, asi como la
influencia negativa de los inmunosupresores y la va-
cunacion con BCG sobre la PPD, al contrario que con
el QTF-G-IT. Concluyen los autores que el QTF-G-IT
es el método de eleccién para descartar la TBC en pa-
cientes inmunodeprimidos.?°

Los IGRA muestran alta especificidad comparada
con la PPD, especialmente en pacientes vacunados
con BCG, quedan por establecer los valores predic-
tivos positivos y negativos en pacientes inmunode-
primidos.?

Uno de los problemas que plantea el uso de los IGRA
en pacientes inmunodeprimidos, son los resultados
indeterminados (entre 2-12%), asi en aquellos pa-
cientes con sospecha elevada de infeccién y con in-
munodepresion estaria indicado realizar los dos mé-
todos IGRA y PPD.?
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Para obtener unos resultados con fiabilidad se
hace necesario plantear el screening de TBC a
los pacientes de E.I.I de manera precoz, esta es la
conclusién de otro trabajo en el que encuentran
un elevado nimero de resultados indeterminados
con QFT-G-IT y con un aumento importante de re-
sultados PPD negativos durante el tratamiento con
prednisolona.®

La hipoalbuminemia, la linfopenia y el doble trata-
miento con inmunomoduladores, han sido recien-
temente implicados en el aumento de resultados
indeterminados cuando utilizamos los IGRA como
test de screening para la TBC latente en los pacien-
tescon E.l.I #

Los pacientes con E.l.I muestran elevada inciden-
cia de anergia, sobre todo, en pacientes en trata-
miento con corticoides e inmunosupresores , esto
interfiere negativamente en los resultados de la
PPD y por ello los IGRA pueden tener un papel
complementario.®

Entre los dos test utilizados para el screening de
la ILTB, en ocasiones se genera incertidumbre con
los resultados, como es el caso de no concordan-
cia entre IGRA y PPD. Asi cuando un método IGRA
resulta débilmente positivo y la PPD negativa, es
necesario ser cauto en la interpretacidn ya que la
respuesta de las células T (base de deteccion de los
IGRA) varia con el tiempo, en la misma persona y
entre personas, por lo que un resultado débilmen-
te positivo puede fluctuar en el tiempo.?®

La utilidad futura de los IGRA en la determina-
cion de la TB latente, estara en conocer cual es el
valor prondstico de que un paciente con resultado
positivo desarrolle en un futuro la enfermedad tu-
berculosa, este valor prondstico es conocido para
la PPD. Un resultado positivo en la PPD de un con-
tacto con un paciente con tuberculosis, tiene una
probabilidad aproximada de desarrollar enferme-
dad tuberculosa de un 10% durante su vida, este
riesgo aumenta en el caso de presentar un proceso
inmunodepresor.?’

11




i

De los IGRA quedan aspectos aun por clarificar,
como cual es el punto de corte en el cual consi-
derar positiva la prueba (existen valores recomen-
dados), como interpretar la discordancia entre los
dos IGRA comercializados, cual es el valor de los
IGRA tras realizar un tratamiento para la enferme-
dad activa, cual es la interpretacion de los resulta-
dos indeterminados, cual es la utilidad de los IGRA
durante el tratamiento con anti TNF.

El riesgo en los pacientes a los que se les readmi-
nistra un farmaco anti-TNF tras el diagnostico de
una infeccion TB, es la exacerbacion o la recidiva
de le enfermedad tuberculosa. En este contexto
las dos cuestiones fundamentales en relacién al
bioldgico son por una parte saber si es segura su
reintroduccion y por otra parte conocer el mo-
mento idéneo para reiniciarlo, teniendo en cuenta
gue muchos pacientes precisan el anti TNF para
mantener estable la E.I.I.

Existen pocos estudios sobre la seguridad ala hora
de reiniciar un bioldgico tras una TBC, los publi-
cados tanto en pacientes TBC en relacién con
tratamiento con anti TNF como en pacientes con
profunda inmunodepresiéon como HIV con dismi-
nucién de los CD4 y tuberculosis, no muestran una
peor evolucién ,siempre que se complete el trata-
miento tuberculostatico.?® 2 %

Se teoriza sobre un efecto sinérgico entre los dos
farmacos, de una parte el anti TNF, que interfiere
la formacion del granuloma y evitaria que se acan-
tone el M. tuberculosis y de otra el tratamiento
anti TBC que eliminaria la micobacteria.??

Es necesario insistir que, aunque la mayoria de la
TBC en relacion con anti TNF se desarrollan duran-
te los primeros meses del tratamiento, esta puede
desarrollarse mas tarde “late TBC” (tanto reactiva-
cion de TB latente como una reinfeccién exdgena)
, por lo tanto este es otro punto para avanzar en
el futuro en cuanto a tener en cuenta la TBC como
posibilidad durante el tratamiento con biolégicos o
hasta un afio después.3*3*

¢CUANDO INTRODUCIR / REINTRODUCIR EL
BIOLOGICO?

Tras diagnosticar un proceso tuberculoso, tanto
latente como activo, en un paciente con E.l.I que
precisa tratamiento biolégico, se nos plantea la
decisidon de buscar el momento adecuado en el
gue reintroducir el anti TNF sin que ello suponga
riesgo de recidiva TBC.

En no pocas ocasiones, necesitamos reintrodu-
cir el bioldgico, por el riesgo de un brote en su
enfermedad de base al suspender el anti TNF, sin
gue se haya completado el tratamiento anti TBC.

Entre estas dos necesidades tenemos que deci-
dir, las guias actuales establecen recomendacio-
nes que su mayoria son con grado D.3% 3637

Cuando realizamos el diagnostico de Tubercu-
losis latente previo al comienzo con un far-
maco biolégico: las recomendaciones no son
unanimes, la mayoria aconseja completar el
tratamiento con INH durante 9 meses y poste-
riormente iniciar el bioldgico, este se puede
adelantar tras 3-4 semanas de tratamiento con
la quimioprofilaxis .La British Thoracic Society
en aquellos pacientes con radiografia de térax
normal (con una recomendacion de grado D) es-
tablece que es posible iniciar a la vez quimio-
profilaxis y anti TNF.

En aquellos pacientes con TBC activa diagnosti-
cada antes de iniciar el tratamiento con biol6-
gicos: la recomendacion es iniciar el tratamiento
anti tuberculoso estdndar hasta completarlo, si
no fuese posible completar el tratamiento espe-
rar al menos 2 meses antes de reiniciar el biold-
gico, tiempo necesario para valorar la aparicion
de resistencias, la tolerancia a estos farmacos
por parte del paciente y evidenciar la respuesta
la tratamiento anti TBC.

Si la TBC activa aparece durante el tratamien-
to con bioldégicos: lo ideal es completar el trata-
miento anti TBC, si ello no es posible, esperar
al menos 2 meses para reiniciar el bioldgico tras



comenzar el tratamiento anti TBC, pero puede
existir el riesgo que la suspension del bioldgi-
co cause un deterioro general del paciente que
empeore la evolucién de la TBC por lo que en
estos casos la British Thoracic Society en sus
guias aconseja iniciar el tratamiento anti TBCy
seguir con el fdrmaco bioldgico.

Hay que recordar que, cuando la TBC aparece
durante el tratamiento con anti TNF, esta tie-
ne una mortalidad del 13%, no siempre la cli-
nica facilita un diagndstico precoz ya que hasta
un 57% es extrapulmonar . Todo ello hace dificil
decidir una actitud comun para todos los pacien-
tes a la hora de cuando reintroducir el biolégico,
la decision habra que individualizarla y valorar
conjuntamente con el neumdlogo o internista
gue trate la TBC.

Si nos encontramos con un paciente con ante-
cedentes de TBC adecuadamente tratada: los
bioldgicos se pueden iniciar. Los controles en
este grupo de pacientes serdn cada tres meses,
para poder detectar clinica respiratoria, febril o
de sindrome general sospechosa de TBC y ten-
driamos que solicitar en este caso de sospecha
pruebas radiolégicas (TAC tordcio-Rx tdrax) y es-
tudios microbiolégicos.

Si por el contrario un paciente con anteceden-
tes de TBC existen indicios de tratamiento in-
adecuado: tras descartar TBC activa, se aconseja
realizar quimioprofilaxis antes de comenzar el
bioldgico, ya que el riesgo de reactivacién de su
proceso tuberculoso es mayor que el de la po-
blacion general.

Por ultimo, durante el tratamiento de la enfer-
medad activa TBC pueden aparecer formas mul-
tirrestistentes o presentar el paciente con una
respuesta paraddjica con empeoramiento de la
clinica respiratoria.
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